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Abstract 
Background and purpose: Several previous studies have shown the direct and indirect effects of 
statins on supraventricular and ventricular arrhythmia. The purpose of the present study is to determine 
(1) whether Simvastatin modifies the rate-dependent properties of the AV node, (2) to what extent such 
changes are related to effect of Simvastatin on the basic properties of AV nodal conduction and 
refractoriness. 
Materials and methods: AV nodal refractoriness (AVERP & AVFRP) and rate dependency
protocols Fatigue and Facilitation were used to assesse the electrophysiological properties of AV node. 
We used an isolated perfussed rabbit with AV nodal preparation in one group (N=8). The stimulation 
protocols were carried out during control phase and in the presence of various concentrations of 
Simvastatin (0.5 , 0.8 , 1, 3 ,10 µm). 
Results: Simvastatin in concentration-dependent manner successfully prolonged effective and 
functional nodal refractory period (AVERP & AVFRP). Also an increase in Wenckebach cycle length 
was observed. Simvastatin in high concentration (3,10 µm) increases the arrhythmia threshold. Various 
concentrations of simvastatin increased fatigue, but it reached to significant level only at 30 µM. 
Conclusion: Simvastatin has potential anti-AVNRT effects by elevating arrhythmia threshold and 
prolongation of nodal refractoriness.
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ﭼﮑﯿﺪه  
ﺳﺎﺑﻘﻪ و ﻫﺪف : ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﮔﺬﺷﺘﻪ ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ اﺛﺮات ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ وﻏﯿﺮﻣﺴﺘﻘﯿﻢ اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻫﺎ در ﺗﺎﺛﯿﺮ ﺑﺮ روی آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎی  ﻓـﻮق ﺑﻄﻨـﯽ 
و ﺑﻄﻨﯽ ﺑﻮده اﺳﺖ . ﻫﺪف ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ در ﺧﻮاص واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﮔﺮه  و ﻣـﺸﺨﺺ ﻧﻤـﻮدن  اﺛـﺮات 
ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ دﯾﮕﺮ ﺧﻮاص ﭘﺎﯾﻪ ﻫﺪاﯾﺘﯽ و  ﺗﺤﺮﯾﮏﻧﺎﭘﺬﯾﺮی ﮔﺮﻫﯽ ﺑﻮد .  
ﻣﻮاد و روش ﻫﺎ : در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از ﻣﺪل ﮔﺮه دﻫﻠﯿﺰی - ﺑﻄﻨﯽ ﺟﺪا ﺷﺪه ﭘﺮﻓﯿﻮز 8 ﺧﺮﮔﻮش اﺳﺘﻔﺎده ﺷـﺪ . ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی 
ﮔﺮﻫﯽ )ﻣـﻮﺛﺮ و  ﮐـﺎرﮐﺮدی ( و ﭘﺮوﺗﮑـﻞ ﻫـﺎی واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ  ) رﯾﮑـﺎوری  و ﺧـﺴﺘﮕﯽ، ﺗـﺴﻬﯿﻞ ( ﺟﻬـﺖ ارزﯾـﺎﺑﯽ ﺧـﻮاص 
اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ  ﮔﺮه  دﻫﻠﯿﺰی- ﺑﻄﻨﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﺷـﺪﻧﺪ . ﭘﺮوﺗﮑـﻞ ﻫـﺎی ﺗﺤﺮﯾﮑـﯽ در ﻃـﯽ ﻓـﺎز ﮐﻨﺘـﺮل و ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ در ﺣـﻀﻮر 
ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑﻪ ﮐﺎرﺑﺮده ﺷﺪﻧﺪ .  
ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ : ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی 5/0 ﺗﺎ 01 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر  در ﻟﯿﺘﺮ  دوره ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮی ﮐﺎرﮐﺮدی و ﻣﻮ ﺛﺮ ﮔـﺮه را 
ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻌﻨﯽ داری ﻃﻮﻻﻧﯽ ﮐﺮد  و ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ زﻣﺎن وﻧﮑﺒﺎخ ﮔﺮدﯾﺪ . آﺳﺘﺎﻧﻪ آرﯾﺘﻤﯽ ﺗﻮﺳﻂ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ در ﻏﻠﻈـﺖ ﻫـﺎی 
ﺑﺎﻻ ) 3 و 01 ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر ( اﻓﺰاﯾﺶ ﭘﯿﺪا ﮐﺮد . ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ ﺧﺴﺘﮕﯽ ﺷﺪ ﮐﻪ  ﺗﻨﻬﺎ در ﻏﻠﻈـﺖ 
 03 ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر ﻣﻌﻨﯽ دار ﺑﻮد .  
اﺳﺘﻨﺘﺎج : ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ازﻃﺮﯾﻖ  اﻓـﺰاﯾﺶ آﺳـﺘﺎﻧﻪ آرﯾﺘﻤـﯽ و ﻃـﻮﻻﻧﯽ ﺷـﺪن دوره ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی ﮐـﺎرﮐﺮدی و ﻣـﻮﺛﺮ 
ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ اﺛﺮات ﺿﺪ  آرﯾﺘﻤﯽﻫﺎی ﭼﺮﺧﺸﯽ ﮔﺮه ای را دارد . 
  
واژه ﻫﺎی ﮐﻠﯿﺪی : ﮔﺮه دﻫﻠﯿﺰی- ﺑﻄﻨﯽ، ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ، آرﯾﺘﻤﯽ ﻓﻮق ﺑﻄﻨﯽ  
  
ﻣﻘﺪﻣﻪ  
 اﺳﺘﺎﺗﯿﻦﻫﺎ از  دﺳـﺘﻪ داروﻫـﺎی آﻧﺘـﯽ ﻫﺎﯾﭙﺮﻟﯿﭙﯿـﺪ ﻣﯿﮏ  و ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﺧﯿﺮ  ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ آن اﺳﺖ ﮐﻪ اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻫﺎ  در درﻣـﺎن 
ﻫﺴﺘﻨﺪ و ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه esatcuder AOC-GMH  ﻣـﯽ ﺑﺎﺷـﻨﺪ  آرﯾﺘﻤﯽﻫـﺎی ﻗﻠﺒﯽ ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ )اﺛﺮات ﭘﻠﺌﻮ ﺗﺮوﭘﯿﮏ( . اﯾﻦ  
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5. ﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎن ﺣﮑﯿﻢ ﺟﺮﺟﺎﻧﯽ  ﮔﻠﺴﺘﺎن  
6. ﮔﺮوه ﻗﻠﺐ، داﻧﺸﮑﺪه ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﻣﺮﮐﺰ  ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت  ﻗﻠﺐ  و  ﻋﺮوق  داﻧﺸﮕﺎه  ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ  ﮔﻠﺴﺘﺎن  
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ﻓﺮآﯾﻨﺪ ﺑﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻫﺎی ﻣﺘﻌﺪدی اﻧﺠﺎم ﻣﯽ ﺷﻮد ﮐـﻪ ﺷـﺎﻣﻞ 
اﺛﺮات آﻧﺘﯽ اﮐﺴﯿﺪاﻧﯽ، ﺿﺪ اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ، ﺗﺮﻣﯿﻢ ﻧﻘﺺ ﻋﻤﻠﮑـﺮد 
اﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم و ﻋﻤﻠﮑﺮد اﺗﻮﻧﻮﻣﯿﮏ، اﺛﺮات آﻧﺘﯽ ﺗﺮوﻣﺒﯿـﮏ و 
ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺟﺮﯾﺎن ﻫﺎی ﯾﻮﻧﯽ ﻏﺸﺎ ء ﻣـﯽ ﺑﺎﺷـﺪ )1(. در ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت 
ﻣﺘﻌـﺪد ﻣﮑﺎﻧﯿ ـﺴﻢﻫـﺎی ﻣﺨﺘﻠﻔـﯽ ﺑ ـﺮای اﺛـﺮات ﻣﺤـﺎﻓﻈﺘﯽ 
ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑﺮ روی ﻗﻠﺐ ﺑﯿﺎن  ﺷـﺪه  اﺳـﺖ)1،2( . ﯾﮑـﯽ از 
اﯾﻦ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻫﺎ، ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻫﺎ ﺑﺮای ﮐﺎﻫﺶ اﻟﺘﻬـﺎب و 
ﺳﻄﺢ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎی اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ  )PRC( اﺳﺖ ﮐـﻪ اﯾـﻦ ﻓﺮ آﯾﻨـﺪ 
در درﻣﺎن ﺑﺮﺧﯽ از آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎ ﻣﻔﯿـﺪ اﺳـﺖ )5-3(. از دﯾﮕـﺮ 
 ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢﻫـﺎی ﻋﻤـﻞ اﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ ﻫـﺎ ﮐـﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﺳﯿـﺴﺘﻢ 
رﻧﯿﻦ- آﻧﮋﯾﻮﺗﺎﻧﺴﯿﻦ  ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ ﮐـﻪ در درﻣـﺎن ﻓﯿﺒﺮﯾﻼﺳـﯿﻮن 
دﻫﻠﯿـﺰی ﮐـﺎرﺑﺮد دارد )6(. اﯾـﻦ  ﻓﺮآﯾﻨـﺪ ﺑـﺎ ﮐـﺎﻫﺶ ﺳـﻄﺢ 
ﮐﻠﺴﺘﺮول و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﺳﺘﺮس اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ اﻧﺠﺎم ﻣـﯽ  ﺷـﻮد)7( .
 اﺳﺘﺎﺗﯿﻦﻫﺎ  ﻣﯽﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﺎ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﺑﺮ ﺳﯿﺴﺘﻢ اﺗﻮﻧـﻮم ﺑﺎﻋـﺚ اﻓـﺰاﯾﺶ  
ﺿﺮﺑﺎﻧﺎت ﻗﻠﺒﯽ ﺷﻮﻧﺪ . اﯾﻦ ﻋﻤﻠﮑﺮد در درﻣﺎن   آرﯾﺘﻤﯽﻫﺎی 
ﺑﻄﻨﯽ در ﻣﺪل ﺣﯿﻮاﻧﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳـﺖ )8(.
ﯾﮑﯽ دﯾﮕـﺮ از اﺛـﺮات ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ، ﺗﻨﻈـﯿﻢ ﺟﺮﯾـﺎن ﻫـﺎی 
ﯾـﻮﻧﯽ و ﮐﺎﻧ ـﺎلﻫـﺎی ﯾـﻮﻧﯽ ﻋـﻀﻠﻪ ﻗﻠـﺐ ﻣ ـﯽﺑﺎﺷـﺪ)1،2( . 
 اﺳﺘﺎﺗﯿﻦﻫﺎ ﺑﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﮐﻠـﺴﺘﺮول ﻏـﺸﺎﻫﺎی ﻗﻠﺒـﯽ ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧﻨـﺪ 
ﺟﺮﯾﺎن ﯾﻮﻧﯽ را ﺑـﻪ ﮐﻤـﮏ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫـﺎی اﯾﻨﺘﮕـﺮال ﻗﻠﺒـﯽ 
ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻧﻤﺎﯾﻨﺪ )1(. ﺑﻪ ﻋﻼوه اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻫـﺎ ﺑـﺎ ﻋﻤﻠـﯽ ﻣـﺴﺘﻘﻞ از 
اﺛﺮﮐﺎﻫﻨﺪﮔﯽ ﮐﻠﺴﺘﺮول ﻋﻤﻞ ﺟﺮﯾﺎن ﻫﺎی ﯾﻮﻧﯽ و ﮐﺎﻧﺎل ﻫ ـﺎی 
ﯾﻮﻧﯽ را ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣﯽ ﮐﻨﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ اﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﺮ روی ﺧـﻮاص 
اﻟﮑﺘﺮﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ ﻗﻠﺐ ﺗﺎﺛﯿﺮ  ﻣﯽﮔﺬارﻧﺪ)8( . ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ 
ﻣﺴﺘﻘﯿﻤﺎ  ﺳﻠﻮلﻫﺎی  ﻋﻀﻠﻪ ﺻﺎف ﻋـﺮوق  ﺑﻄﻨـﯽ را ﺑـﺎ ﻣﻬـﺎر 
ﺟﺮﯾﺎن ورودی   ﻫﺎی2 واﺑﺴﺘﻪ+ aC ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ ﮐﺎﻧﺎل  ﺑـﻪ وﻟﺘـﺎژ و 
ﮐﺎﻫﺶ آزاد ﺷـﺪن  ﺑـﻪ ﻓـﻀﺎی درون ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺗﺤـﺖ+2aC     
ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﻣﯽ دﻫﺪ)9( . اﺧﯿﺮا ﻧﺸﺎن داده ﺷـﺪه ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ 
ﺑﺎ دوز ﻧﺎﻧﻮﻣﻮﻻر ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﮐﺎﻧﺎل ﮐﻠﺴﯿﻢ ﻧـﻮع L را در ﻣﯿﻮﺳـﯿﺖ  
ﺑﻄﻨﯽ ﻣﻮش ﻣﻬﺎر  ﻣﯽﮐﻨﺪ)01( . ﺑـﻪ ﻋـﻼوه ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑـﺎ 
ﻣﻬ ــﺎر tinubus α 2.1v aC  ﻣﺎﻧــﻊ ﺑـﺮوز  ﻓﯿﺒـ ﺮﯾﻼﺳﯿــﻮن 
دﻫﻠﯿﺰی در ﺳﮓ  ﻣﯽ ﺷﻮد)11( . ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ  اﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ  درﻣـﺎﻧﯽ 
اﺣﺘﻤﺎﻻ ﺑﺎ ﺗﻨﻈـﯿﻢ ﺗﺮﮐﯿـﺐ اﺳـﯿﺪﻫﺎی ﭼـﺮب و   ﺧـﺼﻮﺻﯿﺎت  
ﻓﯿﺰﯾﮑﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺳﺎرﮐﻮﻟﻢ ﮐـﻪ در ﻧﻬﺎﯾـﺖ ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻐﯿﯿـﺮ در 
ً
ً
ً
 ﮐﺎﻧﺎلﻫﺎی ﯾﻮﻧﯽ ﻏـﺸﺎ ﻣـﯽ ﺷـﻮد، ﻫـﺪاﯾﺖ ﺑﻄﻨـﯽ و ﻗ ﺎﺑﻠﯿـﺖ 
ﺗﺤﺮﯾـﮏ را ﺗﺤـﺖ ﺗـﺄﺛﯿﺮ ﻗـﺮار ﻣـﯽ دﻫـﺪ ﮐـﻪ در درﻣـﺎن 
آرﯾﺘﻤـﯽ ﺑﻄﻨـﯽ  ﻣﻔﯿـﺪ ﻣـﯽ  ﺑﺎﺷـﺪ)21( . ﭘﺮواﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑـﺎ ﻓﻌ ـﺎل 
ﮐﺮدن ﻓﺮم اﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل ﻧﯿﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴﺎﯾﺪ ﺳﻨﺘﺘﺎز  و ﺑـﺎز ﮐـﺮدن 
ﮐﺎﻧﺎل ﻫـﺎی  PTA ﻣـﯽﺗﻮاﻧـﺪ ﻧﻘـﺶ+k   ﮐـﺎﻫﺶ دﻫﻨـﺪه ای در 
آﺳﯿﺐ ﻫﺎی ﻧﺎﺷﯽ از اﯾﺴﮑﻤﯽ و اﻧﺪازه اﻧﻔﺎرﮐـﺖ در ﻗﻠـﺐ 
داﺷــﺘﻪ ﺑﺎﺷــﺪ )31( ﻣﻄﺎﻟﻌــﺎت ﺑــﺎﻟﯿﻨﯽ ﻧﯿــﺰ ﻓﻌﺎﻟﯿــﺖ ﻫــﺎی 
آﻧﺘﯽ آرﯾﺘﻤﯿـﮏ ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ را ﺗﺎﯾﯿـﺪ ﮐـﺮده ﺗـﺎﺛﯿﺮ ﻣﻬـﻢ 
 اﺳــﺘﺎﺗﯿﻦ ﻫــﺎ  را ﺑــﺮ روی  ﮐــﺎﻫﺶ ﻣــﺮگ و  ﻣﯿــﺮ ﻧــﺸﺎن 
دادﻧﺪ)41،51( . ﮐﻪ از آن ﺟﻤﻠﻪ  ﻣﯽﺗﻮان ﺑﻪ ﺗﺄﺛﯿﺮ اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ در 
اﻓﺮادی ﮐﻪ ﺗﺤـﺖ ﺟﺮاﺣـﯽ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ اﻧـﺪ اﺷـﺎره ﮐـﺮد . 
 اﺳﺘﺎﺗﯿﻦﻫـﺎ ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻨﻈـﯿﻢ ﺳﯿـﺴﺘﻢ اﺗﻮﻧ ـﻮم و ﻣـﺎﻧﻊ اﻓـﺰاﯾﺶ 
ﻓﻌﺎﻟﯿــﺖ ﺳﯿ ــﺴﺘﻢ ﺳــﻤﭙﺎﺗﯿﮏ ﻣـ ـﯽﺷــﻮﻧﺪ، اﯾ ــﻦ ﻓﺮآﯾﻨ ــﺪ در 
ﺟﻠـــﻮﮔﯿﺮی از ﺑـــﺮوز ﻓﯿﺒﺮﯾﻼﺳـــﯿﻮن دﻫﻠﯿـــﺰی ﻣـــﺆﺛﺮ 
 ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ)61،71( . ﺑﺎ وﺟﻮد ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﺮ روی 
اﺛﺮ اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑﺮ روی آرﯾﺘﻤﯽ،  ﺗﺎ ﺑﻪ ﺣﺎل ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ای در ﻣﻮرد 
ﻣﮑﺎﻧﺴﯿﻢ ﻋﻤﻞ اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑﺮ روی ﺧﺼﻮﺻﯿﺎت ﮔﺮه دﻫﻠﯿﺰی - 
ﺑﻄﻨﯽ در ﺧﺮﮔﻮش اﯾﺰوﻟﻪ،   اﻧﺠﺎم ﻧـﺸﺪه اﺳـﺖ . ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ 
ﻧﻘﺶ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﯽ ﮔﺮه دﻫﻠﯿﺰی - ﺑﻄﻨﯽ در ﻃﯽ آرﯾﺘﻤﯽ ﻟﺰوم 
ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﺄﺛﯿﺮات اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻫﺎ ﺑﺮ روی ﺧﻮاص ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﯽ ﮔﺮه 
دﻫﻠﯿ ــﺰی- ﺑﻄﻨ ــﯽ ﻣـ ـﯽﺗﻮاﻧ ــﺪ ﮐ ــﺎرﺑﺮد ﺑ ــﺎﻟﯿﻨﯽ در درﻣ ــﺎن 
 آرﯾﺘﻤﯽﻫﺎی ﻓﻮق ﺑﻄﻨﯽ و ﮔﺮه ای داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ . ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑـﺎ 
ﺗﻮﺟــﻪ ﺑ ــﻪ ﮔﺰارﺷــﺎت ﻣﺘﻌــﺪد در ارﺗﺒ ــﺎط ﺑ ــﺎ ﻧﻘــﺶ ﺗ ــﺎﺛﯿﺮ 
 اﺳﺘﺎﺗﯿﻦﻫﺎ ﺑﺮ روی ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎی ﯾﻮﻧﯽ در دﻫﻠﯿﺰﻫﺎ و ﺑﻄـﻦ ﻫـﺎ 
و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﮔﺰارﺷﺎت ﻣﺘﻌـﺪد ﺑـﺎﻟﯿﻨﯽ در ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ اﺛـﺮات 
ﺿﺪآرﯾﺘﻤﯽ ﻓﯿﺒﺮﯾﻼﺳﯿﻮن دﻫﻠﯿﺰی و اﺛﺮات ﺿﺪ اﯾﺴﮑﻤﯿﮏ  
از  اﺳﺘﺎﺗﯿﻦﻫﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  ﺣﺎﺿﺮ  ﺑﺎ   ﻫﺪف ﺗﻌﯿﯿﻦ اﺛﺮات ﺿﺪ  ﺗـﺎﮐﯽ 
آرﯾ ﺘﻤـ ــﯽ ﭼﺮﺧــ ـﺸﯽ ﮔـ ــﺮه دﻫﻠﯿــ ـﺰی- ﺑﻄﻨــ ـﯽ ﺗﻮﺳـ ــﻂ 
ﺳﯿﻤﻮاﺳــﺘﺎﺗﯿﻦ در ﻣــﺪل ﮔــﺮه  دﻫﻠﯿ ــﺰی- ﺑﻄﻨــﯽ اﯾﺰوﻟــﻪ 
ﺧﺮﮔﻮش ﻃﺮاﺣﯽ ﮔﺮدﯾﺪ .  
  
ﻣﻮاد و روش ﻫﺎ  
در  آزﻣﺎﯾﺶﻫﺎی اﻧﺠﺎم ﺷﺪه از ﺧﺮﮔﻮش ﻫﺎی ﻧـﺮ  ﻧـﮋاد 
ﻧﯿﻮزﻟﻨـﺪی اﻧﯿـﺴﺘﯿﺘﻮ ﭘﺎﺳـﺘﻮر در ﻣﺤـﺪوده وزﻧـﯽ 5/1 ﺗـﺎ 2 
           
 
                                                                                                      
ﮐﯿﻠﻮﮔﺮم اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ  ﮐﻪ ﺑﺼﻮرت ﭼﺮﺧﻪ ﻧـﻮ، 21 ﺳـﺎﻋﺖ 
ﺗـﺎرﯾﮑﯽ و روﺷـﻨﺎﯾﯽ در ﻗﻔ ـﺲﻫـﺎی ﺟﺪاﮔﺎﻧ ـﻪ، دﺳﺘﺮﺳـﯽ 
آزاد ﺑﻪ آب و ﻏﺬای ﭘﻠﯿﺖ )ﺧﻮراک دام ﭘـﺎرس ( داﺷـﺘﻨﺪ 
ﮐ ــﻪ در زﻣ ــﺎن اﺟ ــﺮای آزﻣ ــﺎﯾﺶ ﺣﯿﻮاﻧ ــﺎت  ﺑ ــﺎ ﻫﭙ ــﺎرﯾﻦ 
)VI/gk/gm5( و ﭘﻨﺘﻮﺑﺎرﺑﯿﺘـــﺎل ﺳـــﺪﯾﻢ )VI/gk/gm53( 
ﭘﯿﺶ درﻣﺎﻧﯽ ﺷﺪه و ﭘﺲ از ﺑﯿﻬﻮش ﺷﺪن ﺗﻮﺳﻂ ﺿـﺮﺑﻪ ای 
ﺑﻪ ﭘﺸﺖ ﺳﺮ ﮐﺸﺘﻪ ﻣﯽ ﺷﺪﻧﺪ و ﺑﻌﺪ از ﺑﺎز ﮐﺮدن ﻗﻔﺴﻪ ﺳـﯿﻨﻪ 
ﻗﻠﺐ ﺟﺪا ﺷﺪه  و ﮔﺴﺘﺮه ﺑﺎﻓﺘﯽ ﺷﺎﻣﻞ دﻫﻠﯿﺰ راﺳﺖ ﻧـﻮاﺣﯽ 
ﮔﺮه دﻫﻠﯿـﺰی - ﺑﻄﻨـﯽ و ﺳـﭙﺘﻮم ﺑـﯿﻦ ﺑﻄﻨـﯽ را از آن ﺟـﺪا 
ﮐﺮده و ﺑﻪ ﮐﻤﮏ ﺳﻮزن ﻫﺎﯾﯽ ﺑﺮ روی ﯾﮏ ﺗـﻮری داﺧـﻞ 
ﮐﺮﺑﺲ  ﻫﻨﺴﻠﯿﺖ  در  ﻣﺪار  داﺧﻠﯽ  ﺛﺎﺑﺖ  ﮐﺮده  و  ﺗﻮﺳﻂ  ﻣﺤﻠﻮل 
ﮐﺮﺑﺲ ﻫﻨﺴﻠﯿﺖ ﺑﻪ ﻃﻮر ﭘﯿﻮﺳﺘﻪ ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ  002 ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ در 
دﻗﯿﻘﻪ ﻋﻤﻞ ﺗﻐﺬﯾﻪ اﻧﺠـﺎم ﻣـﯽ ﮔﺮﻓ ـﺖ . ﺗﻮﺳـﻂ اﻟﮑﺘـﺮود دو 
ﻗﻄﺒﯽ از   ﻧﻮاﺣﯽ ﮔﺮه ﺳﯿﻨﻮﺳﯽ - دﻫﻠﯿﺰی،  ﮐﺮﯾﺴﺘﺎ ﺗﺮﻣﯿﻨﺎﻟﯿﺲ،  
ﺳﭙﺘﻮم ﺑﯿﻦ دﻫﻠﯿﺰی و دﺳﺘﻪ ﻫـﯿﺲ ﺛﺒـﺖ ﮔﺮﻓﺘـﻪ و ﺳـﺮﻋﺖ 
ﺿﺮﺑﺎﻧﺎت ﭘﺎﯾﻪ ﻗﻠـﺐ ﻣـﺸﺨﺺ  ﻣـﯽ ﺷـﺪ)ﺷـﮑﻞ ﺷـﻤﺎره 1(. 
ﺳﭙﺲ ﺑﻪ ﮐﻤـﮏ اﻟﮑﺘـﺮود ﺗﺤﺮﯾﮑـﯽ ﮐـﻪ در  ﺣﺎﺷـﯿﻪ ﮔـﺮه 
  
ﺳﯿﻨﻮﺳﯽ- دﻫﻠﯿﺰی در دﻫﻠﯿﺰ راﺳﺖ ﻗﺮار ﻣﯽ ﮔﺮﻓﺖ ، ﻗﻠـﺐ 
ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺘﯽ ﺑﺎﻻﺗﺮ از ﺳﺮﻋﺖ ﭘﺎﯾـﻪ ﺿـﺮﺑﺎﻧﺎت ﻗﻠـﺐ ﺗﺤﺮﯾـﮏ 
ﻣﯽ ﺷﺪ و ﭘﺮوﺗﮑﻞ ﻫﺎی ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ اﺟﺮا ﻣ ـﯽ ﮔﺮدﯾـﺪ . ﻣﺤﻠـﻮل  
ﮐﺮﺑﺲ ﻫﻨﺴﻠﯿﺖ اﮐﺴﯿﮋﻧﻪ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ اﮐﺴﯿﮋن ) 59 درﺻﺪ ( 
و دی اﮐﺴﯿﺪ ﮐﺮﺑﻦ ) 5 درﺻﺪ ( ﺑﺎ درﺟﻪ ﺣﺮارت 1/0± 73 
درﺟﻪ ﺳـﺎﻧﺘﯿﮕﺮاد و 1/0 ± 4/7 =Hp ﺑـﺎ ﺣﺠـﻢ  6 ﻟﯿﺘـﺮ  در 
ﯾﮏ ﻣﺪار ﺑﺴﺘﻪ ﺗﻮﺳـﻂ ﭘﻤـﭗ ﭘﺮﯾـﺴﺘﺎﻟﺘ ﯿﮏ ﺑﻄـﻮر ﭘﯿﻮﺳـﺘﻪ 
ﺑﺎﻓﺖ را  ﺗﻐﺬﯾﻪ ﻣﯽ ﮐﺮد . ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت ﺳﺎزﻧﺪه ﮐﺮﺑﺲ ﻫﻨـﺴﻠﯿﺖ 
ﺷﺎﻣﻞ ﻧﻤﮏ ﻃﻌﺎم،  ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﮐﻠﺮاﯾﺪ،  ﮐﻠـﺴﯿﻢ ﮐﻠﺮاﯾـﺪ ﺑـﺪون 
آب، ﻣﻨﯿﺰﯾﻢ ﮐﻠﺮاﯾﺪ،  ﺳﺪﯾﻢ ﺑﯿﮑﺮﺑﻨـﺎت،  ﺳـﺪﯾﻢ ﻫﯿـﺪروژن 
ﻓﺴﻔﺎت و دﮐﺴﺘﺮوز ﺑﺪون آب ﺑﻮد ﮐﻪ از ﺷﺮﮐﺖ amgiS 
ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ . ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻣـﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده در 
اﯾﻦ ﻃﺮح از ﺷﺮﮐﺖ داروﺳﺎزی آرﯾﺎ ﺗﻬﺮان ﺗﻬﯿـﻪ ﮔﺮدﯾـﺪ . 
ﺣـﻼل ﻣـﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده ﺟﻬـﺖ ﺣـﻞ ﮐـﺮدن ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ 
ﻣﺤﻠﻮل ﮐﺮﺑﺲ ﻫﻨﺴﻠﯿﺖ ﺑﻮد . دارو ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺗﺎزه در روز 
آزﻣﺎﯾﺶ ﺗﻬﯿـﻪ و ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﺗﺮاﮐﻤـﯽ ﺑـﻪ ﻣﺤﻠـﻮل اﺻـﻠﯽ 
ﮐﺮﺑﺲ ﻫﻨﺴﻠﯿﺖ اﺿﺎﻓﻪ ﻣﯽ ﮔﺮدﯾﺪ .  
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 A
:ﺑﺎﺷﺪﻣﯽزﯾﺮﺗﺮﺗﯿﺐﺑﻪﮐﻪﺷﺪﮔﺮﻓﺘﻪﺛﺒﺖﺑﻄﻨﯽ-دﻫﻠﯿﺰیﮔﺮهﻣﺨﺘﻠﻒﺣﯽﻧﻮازاﻗﻄﺒﯽدواﻟﮑﺘﺮودﺗﻮﺳﻂ :1ﺷﻤﺎرهﮑﻞﺷ
ﺳﭙﺘﻮم ﺑ دﻫﻠﯿﺰیﯿﻦSAI :
ﺑﻄﻨﯽ-ﺰیﯿﻠدﻫﮔﺮهﺧﻠﻔﯽزاﺋﺪهENP :
(ﺮلﺘﻨﮐ)دارونﺮدﮐﻓﻪاﺿﺎازﻗﺒﻞ:Aﺷﮑﻞ
ﺗﯿﻦﺎﺘﺳﯿﻤﻮاﺳﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر01ﻈﺖﻏﻠﮐﺮدنﻓﻪاﺿﺎازﺑﻌﺪ:Bﺷﮑﻞ
ﺰیﯿﻠﻫد-ﯽﺳﺳﯿﻨﻮﮔﺮه NAS : ﻫﯿﺲﺘﻪﺳدSIH : 
ﺎﺎﺗﺮﻣﯿﻨﺘﯾﺴﮐﺮ ﻟﯿﺲ TC : ﺜﺮﺣﺪاﮐﯾﺖﻫﺪازﻣﺎنxam HA : 
 
ﺳﺘﺎﺗﯿﻦﺳﯿﻤﻮاﺗﻮﺳﻂدﻫﻠﯿﺰیﺮهﮔﺸﯽﺮﺧﭼآرﯾﺘﻤﯽﮐﯽﺗﺎﺿﺪاﺛﺮات
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ﭘﺮوﺗﮑﻞ ﻫﺎی ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ  ﻣـﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺎﻣﻞ ﻣـﻮارد 
زﯾﺮ ﺑﻮد )81( :  
ﺷﺎﺧﺺ  وﻧﮑﺒﺎخ )LCBW(: ﺑﻨﺎ ﺑﻪ ﺗﻌﺮﯾـﻒ  ﺑـﻪ  ﺑﻠـﻮک 
درﺟﻪ ﺳﻮم دﻫﻠﯿﺰی - ﮔﺮه ای ﻧﺎﺷﯽ از اﻓﺰاﯾﺶ در ﺳـﺮﻋﺖ 
ﺗﺤﺮﯾﮏ دﻫﻠﯿﺰﻫﺎ اﻃﻼق ﺷﺪه و ﺷـﺮوع ﺑﻠـﻮک ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان 
زﻣﺎن وﻧﮑﺒﺎخ ﺛﺒﺖ ﺷﺪ .  
ﭘﺮوﺗﮑـ ــﻞ رﯾﮑـ ــﺎوری )yrevoceR(: در ﻃـ ــﯽ اﯾـ ــﻦ 
ﭘﺮوﺗﮑﻞ ﺑﻌﺪ از 01 ﺗﺤﺮﯾﮏ ﭘﺎﯾﻪ ، ﯾﮏ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎرس ﺑـﻪ 
ﺑﺎﻓﺖ اﻋﻤﺎل ﻣﯽ ﺷﺪ و ﭘﺎﺳﺦ آﺧﺮﯾﻦ ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﭘﺎﯾـﻪ ﻧـﺴﺒﺖ 
ﺑﻪ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﺗـﺄﺧﯿﺮی - ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﻓﺎﺻـﻠﻪ  2H2A )زﻣـﺎن 
ﻫﺪاﯾﺖ ( در ﺑﺮاﺑﺮ 2A1A )زﻣﺎن رﯾﮑﺎوری ( رﺳﻢ ﺷﺪ .  
زﻣـﺎن ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی ﻣ  ـﻮﺛﺮ )PRE( : ﻣﻄـﺎﺑﻖ ﺑ ـﺎ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﮔﺬﺷﺘﻪ ﻋﺒﺎرت  ﺑـﻮد  از  ﻃـﻮﻻﻧﯽﺗـﺮﯾﻦ ﻓﺎﺻـﻠﻪ دو 
ﺛﺒﺖ ﻣﺘﻮاﻟﯽ از دﻫﻠﯿﺰﻫﺎ )2A1A( ، ﻗﺒﻞ از آن ﮐﻪ ﺑﻪ ﺑﻠﻮک 
دﻫﻠﯿﺰی-  ﮔﺮهای ﺑﺮﺳﺪ .  
زﻣﺎن ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮی ﮐـﺎرﮐﺮدی  )PRF ( : ﻋﺒـﺎرت 
ﺑﻮد از  ﮐﻮﺗﺎه ﺗﺮﯾﻦ ﻓﺎﺻﻠﻪ دو ﺛﺒـﺖ ﻣﺘـﻮاﻟﯽ از دﺳـﺘﻪ ﻫـﯿﺲ  
)2H1H(ﮐﻪ  درﻃﯽ  ﯾﮏ  ﭘﺮوﺗﮑﻞ  ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ  ﺑﻪ دﺳﺖ   ﻣﯽآﻣﺪ .  
ﺗﺴﻬﯿﻞ )noitatilicaF ( : ﻋﺒـﺎرت  ﺑـﻮد  از ﮐـﺎﻫﺶ در 
زﻣﺎن ﻫﺪاﯾﺖ ﭘﺲ از ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎرس .  
  
  
  
ﺧﺴﺘﮕﯽ )eugitaF (: ﺑﻪ ﻃﻮﻻﻧﯽ ﺷﺪن واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ زﻣﺎن 
ﻫﺪاﯾﺖ ﻃﯽ ﺗﺎﮐﯽ ﮐﺎردی ﻫﺎی ﭘﯿﻮﺳﺘﻪ ﺑـﺎ زﻣـﺎن AV ﺛﺎﺑـﺖ  
اﻃﻼق ﺷﺪ .  
HA∆ : ﺣﺪاﮐﺜﺮ ﻣﻘﺪار ﺧـﺴﺘﮕﯽ ﮐـﻪ در ﯾـﮏ ﺑﺎﻓـﺖ 
ﭘـﺲ از ﭘﺮوﺗﮑـﻞ eugitaF )ﺧـﺴﺘﮕﯽ ( اﯾﺠـﺎد ﻣـﯽ ﺷـﺪ و 
واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ زﻣﺎن و ﺳﺮﻋﺖ ﺗﺎﮐﯽ ﮐﺎردی ﺑﻮد، اﻃﻼق ﺷﺪ .  
ﭘﻨﺠﺮه ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﭘـﺬﯾﺮی  )paG elbaticxE( : آﺳـﺘﺎﻧﻪ 
آرﯾﺘﻤﯽ و ﺑﻪ ﺻﻮرت اﺧﺘﻼف ﺑﯿﻦ زﻣﺎن ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی 
ﻣﻮﺛﺮ ﮔﺮه ﺗﻘﺴﯿﻢ ﺑﺮ اﺧـﺘﻼف ﺑـﯿﻦ زﻣـﺎن ﻫـﺪاﯾﺖ ﮔـﺮه ای 
)HA∆-PRE∆( ﻗﺒﻞ  و ﺑﻌﺪ  از  ﺗﺎﺛﯿﺮ  دارو  ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ  ﮔﺮدﯾﺪ .  
ﻗﺒﻞ از ﺷﺮوع آزﻣﺎﯾﺶ ، ﻗﻠﺐ ﻫﺎی ﻣـﻮرد ﻧﻈـﺮ ﺣـﺪاﻗﻞ 
ﺑﻪ ﻣﺪت 06 دﻗﯿﻘـﻪ از ﻧﻈـﺮ ﺟﺮﯾـﺎن ﻋـﺮوق ﮐﺮوﻧـﺮ، زﻣـﺎن 
اﻧﺘﻘﺎل دﻫﻠﯿﺰی - ﮔﺮه ای و ﺷﺎﺧﺺ وﻧﮑﺒﺎخ ﭘﺎﯾﺪار ﻣﯽ ﺷـﺪ .
ﻃﺮاﺣﯽ آزﻣﺎﯾﺶ ﺷﺎﻣﻞ ﻣﺮاﺣﻞ ﮐﻨﺘﺮل و ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑـﻮد . 
1 ( ﮐﻨﺘﺮل : اﻧﺠﺎم  ﭘﺮوﺗﮑﻞﻫﺎی ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ در ﺣﻀﻮر ﺗﯿـﺮود 
2( ﺳﯿﻤﻮاﺳ ــﺘﺎﺗﯿﻦ : اﺿ ــﺎﻓﻪ ﮐ ــﺮدن ﻏﻠﻈـ ـﺖﻫ ــﺎی ﻣﺨﺘﻠ ــﻒ 
ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ )5/0، 8/0، 3، 1 و 01 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر در ﻟﯿﺘـﺮ (
ﺑﻪ ﺻـﻮرت ﺗﺮاﮐﻤـﯽ در ﻣـﺪار داﺧﻠـﯽ وﺳـﭙﺮی ﺷـﺪن 52 
اﻟـﯽ 03 دﻗﯿﻘـﻪ ﺑـﺮای ﻫـﺮ ﻏﻠﻈـﺖ و ﺗﮑـﺮار ﭘﺮوﺗﮑ ـﻞﻫـﺎی 
ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ . ﺗﻌﺪاد ﮐﻞ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎی ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﯽ و آﻧـﺎﻟﯿﺰ 8 
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﻮد .  
ﮐﻠﯿﻪ اﺻﻮل اﺧﻼﻗﯽ ﻣﻄﺎﺑﻖ ﺑﺎ اﺻﻮل ﮐﺎر ﺑـﺎ ﺣﯿﻮاﻧـﺎت 
آزﻣﺎﯾـﺸﮕﺎﻫﯽ ﻣـﺼﻮب داﻧـﺸﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﮑﯽ ﮔﻠـﺴﺘﺎن 
رﻋﺎﯾﺖ ﮔﺮدﯾﺪ .  
ﻣﻘﺎﯾـﺴﻪ ﺑـﯿﻦ ﻣﯿـﺎﻧﮕﯿﻦ دو ﮔـﺮوه ﺑ ـﺎ ﺗـﺴﺖ ﺗـﯽ زوج 
 )tset-t deriaP( اﻧﺠﺎم ﺷﺪ و ﻣﻘﺎﯾـﺴﻪ ﺑـﯿﻦ   ﭼﻨـﺪ ﮔـﺮوه ﺑـﺎ 
ﺗﺴﺖ آﻧﺎﻟﯿﺰ وارﯾـﺎﻧﺲ دوﻃﺮﻓـﻪ اﻧﺠـﺎم ﮔﺮﻓـﺖ )50/0<p(.  
ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺣـﺪ ﻣﻌﻨـﯽ دار و ﮐﻠﯿـﻪ آزﻣ ـﻮنﻫـﺎ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت   
دو ﻃﺮﻓــﻪ ارزﯾــﺎﺑﯽ ﮔﺮدﯾــﺪ . ﻧـ ـﺮماﻓــﺰار اﺳــﺘﻔﺎده ﺷــﺪه   
 5 msirp dap hparG ﺑﻮد . آﻧﺎﻟﯿﺰ  ﻣﻨﺤﻨﯽﻫﺎی ﺗﮏ ﺗـﻮاﻧﯽ 
ﻏﯿﺮ ﺧﻄﯽ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻧـﺮم اﻓـﺰار 5 msirp dap hparG و 
روش tdrauqraM اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ . ﮐﻠﯿـﻪ داده ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت 
ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ و ﺧﻄﺎی ﻣﻌﯿﺎر )ES±naeM( ﮔﺰارش ﺷﺪ .  
 
ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ  
ﻣﻄﺎﺑﻖ ﺑﺎ آزﻣﺎﯾﺸ ﺎﺗﯽ ﮐﻪ ﺑﺮ روی ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎ  اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ 
داروی ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿ ـﻦ، در ﯾﮏ ﻣ ــﺪل واﺑـﺴﺘ ـﻪ ﺑـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ 
)5/0 ، 8/0 ، 1 ، 3 و 01 ﻣﯿﮑﺮوﻣـ ــﻮﻻر در ﻟﯿﺘـ ــﺮ ( ﺳـ ــﺒﺐ 
اﻓﺰاﯾﺶ ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎی ﭘﺎﯾﻪ و واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﮔﺮه دﻫﻠﯿﺰی - 
ﺑﻄﻨـﯽ ﮔﺮدﯾ ـﺪ . ﺑﯿـﺸﺘﺮﯾﻦ اﺛـﺮات داروی ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ در 
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رویﺑـﺮﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦﻣﺨﺘﻠـﻒﻫـﺎیﻏﻠﻈﺖاﺛﺮات :1ﺷﻤﺎرهﺟﺪول
 (.n=8)ﺑﻄﻨﯽ-دﻫﻠﯿﺰیﮔﺮهﭘﺎﯾﻪاﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎی
 HA PRE PRF LCBW
 )cesm( )cesm( )cesm( )cesm(
 4/2 ± 3/35 2/8±2/78 9/5±7/151 6/5±7/831ﺮلﻨﺘﮐ
 2/6±7/35 *1/8±8/69 **5/6±7/571 *5/6±1/641ﺘﺮﻟﯿدررﻣﻮﻻﮑﺮوﯿﻣ5/0ﯿﻦﺎﺗﺳﺘﻮاﯿﻤﺳ
 9/2 ±65 *9/7±7/89 **6±7/161 **6±8/841ﺘﺮﻟﯿدرﻣﻮﻻرﮑﺮوﯿﻣ8/0ﯿﻦﺎﺗﺳﺘﻮاﯿﻤﺳ
ﯿﻦﺎﺗﺳﺘﻮاﯿﻤﺳ 7/2 ±1/55 ***3/9±7/101 *9/6±2/361 **4/6±4/151ﺘﺮﻟﯿدرﻣﻮﻻرﯿﮑﺮوﻣ
 3ﯿﻦﺎﺗﺳﺘﻮاﯿﻤﺳ
1
 3/2±7/55 *9/8±4/711 **5/5±8/571 **6±7/951ﺮﻟﯿﺘدرﻣﻮﻻرﯿﮑﺮوﻣ
 01ﯿﻦﺎﺗﺳﺘﻮاﯿﻤﺳ 5/2±8/95ﺘﺮﻟﯿدرﻣﻮﻻرﺮوﻣﯿﮑ **4/5±6/141 ***1/6±1/491 ***9/6±1/281
<p*50/0،<p**100/0،<p***1000/0ﺮلﮐﻨﺘﺑﺎﻘﺎﯾﺴﻪﻣدر
 .اﺳﺖﺷﺪهﺎنﯿﺑES ± naeMﺣﺴﺐﺑﺮاﻋﺪادﺗﻤﺎﻣﯽ
ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی 1، 3 و 01 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر در ﻟﯿﺘـﺮ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪ  )c/AA-(PXE*b+a = tHA ﮐـﻪ در اﯾـﻦ ﻣﻨﺤﻨـﯽ α و β 
ﺑـﺪﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿـﺐ ﮐـﻪ اﺛـﺮات آن ﺑﻌـﺪ از 
 01 دﻗﯿﻘـﻪ ﻇـﺎﻫﺮ و  ﺿــﺮاﯾﺐ ﺛﺎﺑ ــﺖ ﻣﻨﺤﻨ ــﯽ و 
 τ ﺛﺎﺑ ــﺖ زﻣ ــﺎﻧﯽ اﻟﻘ ــﺎء ﭘﺪﯾ ــﺪه 
ﺑﺘﺪرﯾﺞ در ﯾـﮏ ﻣﺤـﺪوده زﻣـﺎﻧﯽ 03 دﻗﯿﻘـﻪ ای ﺑـﻪ ﻣﯿـﺰان  رﯾﮑﺎوری ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ . آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻏﯿﺮﺧﻄﯽ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺿـﺮاﯾﺐ 
ﺣﺪاﮐﺜﺮ ﺧﻮد  
رﺳﯿﺪ . ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺗﻮاﻧﺴﺖ در ﯾـﮏ ﻣـﺪل  ﻓﻮق در ﺣﻀﻮر ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ اﻓﺰاﯾﺶ 
واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﺳﺒﺐ اﻓـﺰاﯾﺶ ﻣﻌﻨـﯽ دار زﻣـﺎن ﺗﺤﺮﯾـﮏ  ﯾﺎﻓﺘﻪ  وﻟﯽ  ﻫﯿﭽﮕﺎه  ﺑﻪ  ﺣﺪ  ﻣﻌﻨﯽ دار  ﻧﺮﺳﯿﺪ  )ﺟﺪول  ﺷﻤﺎره 
  3(.  
ﻧﺎﭘﺬﯾﺮی ﻣﻮﺛﺮ و زﻣﺎن ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮی ﮐﺎرﮐﺮدی ﮔﺮد ﯾﺪ   
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ﮕﯽﺴﺘﺧرویﺑﺮﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦﻣﺨﺘﻠﻒﻫﺎیﻏﻠﻈﺖاﺛﺮات :1ﺷﻤﺎرهﻧﻤﻮدار
ﻧﻤﺎﺋﯽﺗﺎﺑﻊﺻﻮرتﺑﻪﮐﻪ ﻟ اﺳﺖﺷﺪهدادهﻧﺸﺎنﮕﺎرﯾﺘﻤﯽ ایﮔﺮه
ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎیرویﺑﺮﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦﻫﺎیﻏﻠﻈﺖاﺛﺮات2 :ﺷﻤﺎرهﺟﺪول
 (.8=n)وﺗﺴﻬﯿﻞوﮕﯽﺴﺘﺧﺷﺎﻣﻞﺳﺮﻋﺖواﺑﺴﺘﻪ
 eugitaF noitatilicaF
 )cesm( )cesm(
3/4±6/71 4/2±01ﺮلﮐﻨﺘ
 7/5±4/22 2±4/01ﻟﯿﺘﺮدرﻣﻮﻻرﮑﺮوﯿﻣ5/0ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ
3/5±3/81 6/2±3/8ﻟﯿﺘﺮدرﻣﻮﻻرﮑﺮوﯿﻣ8/0ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ
ﺮﻟﯿﺘدرﻻرﻣﻮﮑﺮوﯿﻣ1ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ
ﺮﻟﯿﺘدرﻻرﻣﻮﮑﺮوﯿﻣ3ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ
ﻟﯿﺘﺮدرﻮﻻرﻣﮑﺮوﯿﻣ01ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ
 5/5±3/81 2/3±11
 7/5±6/12 2±8/8
 **1/5±7/52 7/1±4/5
100/0 <p**ﺮلﮐﻨﺘﺑﺎﻘﺎﯾﺴﻪﻣدر
درـﺎوریﮑرﯾـﯽﻣﻨﺤﻨـﯽرﯾﺎﺿﺗﺤﻠﯿﻞﺑﻪﻣﺮﺑﻮطﻧﺘﺎﯾﺞ3 :ﺷﻤﺎرهﺟﺪول
ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦﻣﺨﺘﻠﻒﻫﺎیﻏﻠﻈﺖدرﺷﺪهﺑﺮدهﺑﮑﺎرﻧﻤﻮﻧﻪ 
8ﺑﺎارﺗﺒﺎط
لﺮﮐﻨﺘ
 R )cesm(α )cesm(β )cesm( cerτ
 1/0 ± 7/89 3/2 ± 9/45 223 ± 9921 6/3 ± 73
5/0ﻦﯿﺘﺎﺗﺳاﻮﺳﯿﻤ
ﺘﺮﻟﯿدر ﻻرﻮﻣ ﺮوﻣﯿﮑ
 3/0± 3/89 2/4 ± 55 315 ± 7341 4 ± 5/04ﺮﻟﯿﺘ در ﻣﻮﻻرﺮوﯿﮑﻣ
ﻦﯿﺘﺎﺗﺳاﻮﺳﯿﻤ
 7/0 ± 6/79 9/1 ± 7/65 557 ± 3891 3/4 ± 4/73ﺮﻟﯿﺘدرﻣﻮﻻرﺮوﯿﮑﻣ8/0ﻦﯿﺘﺎﺗﺳاﻮﺳﯿﻤ
1
3
 2/0 ± 4/89 2 ± 8/65 401 ± 3382 6/2 ± 53
 1/1 ± 79 9/1 ± 9/55 821 ± 0163 7/2 ± 4/33ﯿﺘﺮﻟدرﻻرﻣﻮوﯿﮑﺮﻣﻦﯿﺘﺎﺗﺳاﻮﺳﯿﻤ
 3/7 ± 8/09 2/2 ± 6/85 711 ± 2264 1/6 ± 9/63ﻟﯿﺘﺮدرﻣﻮﻻرﺮوﯿﮑﻣ01ﻦﯿﺘﺎﺗﺳاﻮﺳﯿﻤ
ازﺳﺖاﻋﺒﺎرتریﺎورﯾﮑﺤﻨﯽﻨﻣرﯾﺎﺿﯽﺳﺒﻪﺎﻣﺤﻬﺖﺟرﻓﺘﻪﺎرﺑﮑﻮلﻓﺮﻣ
)c/AA-(PXE*b+a = tHA
ﻘﯽﻓاﻮرﻣﺤﺑﺎریرﯾﮑﺎوﺤﻨﯽﻨﻣﻃﻊﺎﻘﺗﺤﻞﻣﺑﺖﺛﺎﺮﯾﺐﺿ :α
ﻮدیﻤﻋﺤﻮرﻣﺑﺎریوﺎﮑﯾرﺤﻨﯽﻨﻣﻘﺎﻃﻊﺗازﺣﺎﺻﻞﺑﺖﺎﺛﯾﺐﺿﺮβ:
ﯽﮕﻫﻤﺒﺴﺘﺿﺮﯾﺐR : 
ﺎوریﮑﯾرﺎءاﻟﻘزﻣﺎﻧﯽﺑﺖﺎﺛcerτ:
ﺳﺘﺎﺗﯿﻦﺳﯿﻤﻮاﺗﻮﺳﻂدﻫﻠﯿﺰیﺮهﮔﺸﯽﺮﺧﭼآرﯾﺘﻤﯽﮐﯽﺗﺎﺿﺪاﺛﺮات
ﮐﻪ اﯾ ﻦ اﺛﺮات در ﻏﻠﻈﺖ ﻫـﺎی 1، 3 و 01 ﻣﯿﮑﺮوﻣـﻮﻻر در 
ﻟﯿﺘﺮ ﺑﯿﺶ از ﺳﺎﯾﺮ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎ ﺑﻮد )100/0<p( . زﻣﺎن وﻧﮑﺒـﺎخ 
ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺷـﺎﺧﺺ ﺗﺤﺮﯾ ـﮏﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی ﮐـﻞ ﮔـﺮه، روﻧـﺪ 
اﻓﺰاﯾﺸﯽ را در ﺗﻤﺎم  ﻏﻠﻈﺖ ﻫـﺎ از ﺧـﻮد ﻧـﺸﺎن داد ﮐـﻪ اﯾـﻦ 
اﺛﺮات در  ﻏﻠﻈﺖ 
 01 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر در  ﻟﯿﺘﺮ ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﺳـﺎﯾﺮ 
 ﻏﻠﻈﺖﻫﺎ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺑﻮد )1000/0<P( )ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 1 (.  
اﺛﺮات واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎ ﺗﯿﻦ ﺑـﺮ 
روی ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎی واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﮔـﺮه دﻫﻠﯿـﺰی - ﺑﻄﻨـﯽ 
ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه اﻓﺰاﯾﺶ ﺧﺴﺘﮕﯽ ﮔـﺮه ای در ﺗﻤـﺎم ﻏﻠﻈـﺖ ﻫـﺎ 
ﺑﻮد ﮐﻪ اﯾﻦ اﻓﺰاﯾﺶ در ﻏﻠﻈﺖ 
 01 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر در ﻟﯿﺘـﺮ از 
ﻧﻈﺮ آﻣﺎری ﻣﻌﻨﯽ دار  ﺑﻮد)100/0<p( ) ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره 1 و 
ﻣﻨﺤﻨﯽ ﺷﻤﺎره 1( . ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ در ﺗﻤﺎم ﻏﻠﻈـﺖ ﻫـﺎ  
ﺳﺒﺐ ﮐ ﺎﻫﺶ ﻏﯿﺮ ﻣﻌﻨﯽ دار ﻣﯿﺰان ﺗﺴﻬﯿﻞ ﮔﺮدﯾـﺪ  ) ﺟـﺪول 
ﺷﻤﺎره 2 (. ﺑﻪ ﻋﻼوه ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ زﻣﺎن ﻫـﺪاﯾﺖ 
و ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی ﻣـﻮﺛﺮ ﺳـﺒﺐ اﻓـﺰاﯾﺶ آﺳـﺘﺎﻧﻪ ﺑـﺮوز 
آرﯾﺘﻤﯽ و اﯾﻨﺪﮐﺲ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﭘـﺬﯾﺮی ﮔـﺮه ای ﺷـﺪ . آﻧـﺎﻟﯿﺰ 
رﯾﺎﺿــﯽ ﻣﻨﺤﻨــﯽ ﻫــﺎی رﯾﮑــﺎوری ازﻃﺮﯾــﻖ ﻫﻤﮕﺮاﺋــﯽ 
ﻏﯿﺮﺧﻄﯽ ﺗﮏ ﺗﻮاﻧﯽ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از اﯾﻦ ﻓﺮﻣـﻮل اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ :
 2
 
                                        
  
رانﺎﮑﻤﻫوریﺧﻮﺣﯿﺪوﻫﺸﯽﭘﮋو
9831 38ﺗﯿﺮوادﺮدﺧ،67ﻤﺎرهﺷ،ﺘﻢﺴﯿﺑرهدوﺎزﻧﺪرانﻣﺰﺷﮑﯽﭘﻋﻠﻮمداﻧﺸﮕﺎهﻣﺠﻠﻪ                                                                                                      
ﺑﺤﺚ  
ﻧﺘﺎﯾﺞ ﮐﻠ ﯽ ا ﯾﻦ ﺗﺤﻘ ﯿﻖ  ﺑ ﯿـﺎﻧﮕﺮ آن اﺳـﺖ ﮐـﻪ اﺳـﺘﺎﺗ ﯿﻦ 
 ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ  در ﯾـﮏ ﻣـﺪل واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ در ﻣﺤ ـﺪوده 
ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی د اروﯾـﯽ ﮐـﻪ ﺟﻬـﺖ ﭘـﺎﯾﯿﻦ آوردن ﮐﻠـﺴﺘﺮول 
ﭘﻼﺳﻤﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ﺷﻮد)5/0، 8/0، 1 ﻣﯿﮑﺮو ﻣـﻮﻻر ( و در 
ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﺑﺎﻻ ) 3 و 01 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ( ﺳﺒﺐ ﺗﻐ ﯿﯿﺮ ﺧﻮاص 
اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ ﭘﺎ ﯾﻪ و وا ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﮔـﺮه ﺷـﻮد و 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ آﺳﺘﺎﻧﻪ  وﻗﻮع و اداﻣﻪ آرﯾﺘﻤﯽ ﭼﺮﺧﺸﯽ ﮔﺮﻫﯽ  را 
ﺗﻮﺳــﻂ اﺛ ــﺮات اﻓﺘﺮاﻗ ــﯽ ﺑﯿ ــﺸﺘﺮ ﺑ ــﺮ روی زﻣ ــﺎن ﺗﺤﺮﯾــﮏ 
ﻧﺎﭘﺬﯾﺮی ﮔﺮه ای ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ زﻣـﺎن ﻫـﺪاﯾﺖ اﻓـﺰا ﯾﺶ دﻫـﺪ .
ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺗﺤﻘ ﯿﻘﺎت ﺣﺎﺿﺮ ﻧـﺸﺎن داد ﮐـﻪ اﺳـﺘﺎﺗ ﯿﻦ در اﻟﮕـﻮی  
واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﻣ ﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﺳﺒﺐ اﻓﺰا ﯾﺶ ﺗﺤﺮ ﯾﮏ ﻧﺎﭘـﺬ ﯾﺮی 
ﮐﺎرﮐﺮدی و ﻣﻮﺛﺮ و ﻫﻤﭽﻨ ﯿﻦ در ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺎﻻ ﺳﺒﺐ اﻓﺰا ﯾﺶ 
زﻣﺎن ﻫﺪا ﯾﺖ ﮔـﺮدد . در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ  cijalaT )91( ﻧـﺸﺎن دا ده 
ﺷـﺪ، داروﻫـﺎﯾﯽ ﮐـﻪ ﺳـﺒﺐ اﻓـﺰاﯾﺶ زﻣـﺎن ﻫـﺪاﯾﺖ ﺷـﻮﻧﺪ 
 ﻣﯽﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺳﺮﻋﺖ  آرﯾﺘﻤﯽ ﭼﺮﺧﺸﯽ ﮔﺮﻫﯽ ) TRNVA( را 
ﮐﻢ ﮐﻨﻨﺪ وﻟﯽ ﺳﺒﺐ ﺧﺎﺗﻤﻪ آن ﻧﻤﯽ ﺷﻮﻧﺪ و داروﻫﺎ ﯾﯽ ﮐـﻪ 
ﺳﺒﺐ اﻓـﺰا ﯾﺶ ﺗﺤﺮ  ﯾـ ﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی ﻣـﻮﺛﺮ ﺷـﻮﻧﺪ ﻣ ـﯽ ﺗﻮاﻧﻨـﺪ 
آرﯾﺘﻤﯽ ﻓﻮق را ﺧﺎﺗﻤﻪ دﻫﻨﺪ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ داروﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﭘﻨﺠﺮه 
ﺗﺤﺮﯾ ـﮏﭘـﺬﯾﺮی ﯾـﺎ ﺗﺤﺮﯾ ـﮏﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی را در ﯾـﮏ ﻣـﺪل 
واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ ﮐـﺎﻫﺶ دﻫﻨـﺪ ﻣـ ﯽﺗﻮاﻧﻨـﺪ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان 
داروﻫﺎی ﻣﻮﺛﺮ در ﺧﺎﺗﻤﻪ TRNVA ﻣﻄﺮح ﺑﺎﺷﻨﺪ .  
ﺑﯿﺸﺘﺮ اﺛﺮات ﭘﻠﯿﻮﺗﺮوﭘﯿﮏ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ و آﺗﺮواﺳﺘﺎﺗﯿﻦ 
در آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎه در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی 01 و 01 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر دﯾـﺪه 
ﻣﯽ ﺷﻮد در ﺣﺎﻟﯽ ﮐﻪ ﺑﻌﺪ از ﻣـﺼﺮف 02ﺗـﺎ 08 ﻣﯿﻠـﯽ ﮔـﺮم 
آﺗﺮواﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ و 04 ﻣﯿﻠـﯽ ﮔـﺮم ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﯿـﺐ 
ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﭘﻼﺳﻤﺎﯾﯽ 8/0 ﺗﺎ 21 ﻧـﺎﻧﻮﻣﻮﻻر و 6 ﻧـﺎﻧﻮﻣﻮﻻر 
در ﭘﻼﺳﻤﺎ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت داروی آزاد اﯾﺠـﺎد ﻣـﯽ  ﺷـﻮد)01( .
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ  ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه در ﺗﺤﻘﯿـﻖ 
ﻓﻮق اﮔﺮﭼﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻏﻠﻈـﺖ ﭘﻼﺳـﻤﺎﯾﯽ آزاد دارو ﺑﯿـﺸﺘﺮ 
 ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ وﻟﯽ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﺎﯾﻨﺪﯾﻨﮓ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ 
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان  ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی زﯾﺮ ﺣﺪ درﻣﺎﻧﯽ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﻮد .  
داروی  ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ  ﻣ ﯽﺗﻮاﻧﺪ در ﻏ  ﻠﻈﺖﻫﺎی زﯾﺮ ﺣﺪ 
درﻣﺎﻧﯽ ﺳﺒﺐ  اﻓﺰاﯾﺶ اﯾﻨﺪﮐﺲ  ﺗﺤﺮﯾﮏﭘـﺬﯾﺮی در ﯾـﮏ 
ﻣﺪل واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ و واﺑﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ  ﺷـﻮد ﺑﻨـﺎﺑﺮا ﯾﻦ 
اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻣ ﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﻋﻼوه ﺑﺮ ﺗﺎﺛ ﯿﺮی ﮐﻪ ﺑـﺮ رو ی دﻫﻠ ﯿﺰﻫـﺎ  و  
 ﺑﻄﻦﻫﺎ در ﺟﻠﻮﮔﯿﺮی ﯾـﺎ ﺧﺎﺗﻤـﻪ  آر ﯾﺘﻤ ـ ﯽ ﻫـﺎی دﻫﻠﯿـﺰی و  
ﺑﻄﻨ ــﯽ داﺷ ــﺘﻪ ﺑﺎﺷ ــﺪ )1،2 ( ﻣ ــﯽ ﺗﻮاﻧ ــﺪ ﺑ ــﺎ ﮐ ــﺎﻫﺶ ﭘﻨﺠ ــﺮه 
ﺗﺤﺮﯾﮏ ﭘﺬﯾﺮی در درﻣﺎن آر ﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎی ﭼﺮﺧـﺸﯽ ﮔـﺮه ای 
ﻫﻢ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﯿﺮد .  
ﺳﻮال اﺻﻠﯽ اﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ ازﻧﻈﺮﮐﺎرﮐﺮدی ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ  
ﺑ ــﺎ ﭼ ــﻪ ﻣﮑﺎﻧﯿ ــﺴﻤﯽ ﻣ ــﯽ ﺗﻮاﻧ ــﺪ ﺑ ــﻪ ﻋﻨ ــﻮان داروی ﺿ ــﺪ 
 آرﯾﺘﻤﯽﻫﺎی ﭼﺮﺧﺸﯽ ﻋﻤﻞ ﮐﻨﺪ؟ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﺸﺎن داد 
ﮐﻪ دارو ی ﺳ ﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻣ ـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ PRE ، PRF و LCBW 
را ﮐﻪ ﺷﺎﺧﺺ ﻫﺎی ﺗﺤﺮ ﯾ ﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی ﮔـﺮه ای ﻣ ـﯽ ﺑﺎﺷـﻨﺪ ، 
اﻓﺰاﯾﺶ دﻫﺪ . ﺗﺤﺮ ﯾﮏ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮی ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮑﯽ از ﻣﻬﻤﺘﺮ ﯾﻦ 
ﻣﺸﺨﺼﺎت ﮔﺮه دﻫﻠ ﯿﺰی- ﺑﻄﻨ ﯽ ﺑـﻮده ﮐـﻪ  ﺑـﻪ ﺳـﻠﻮل ﻫـﺎی 
ﮔ ــﺮه ﺗﻮاﻧ ــﺎﯾ ﯽ اﯾﺠ ــﺎد ﭘﺪﯾ ــﺪه ﺗﺤﺮﯾـ ـﮏﻧﺎﭘ ــﺬﯾﺮی ﺑﻌ ــﺪ از 
رﭘﻮﻻرﯾﺰاﺳﯿﻮن را  ﻣﯽدﻫﺪ و ﺗﻮﺳﻂ اﯾﻦ ﭘﺪﯾـﺪه اﺳـﺖ ﮐـﻪ 
ﮔﺮه دﻫﻠﯿﺰی ﺑﻄﻨﯽ  ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ ﻫﻤﺰﻣﺎن ﺑﺎ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺿـﺮﺑﺎﻧﺎت 
ورودی از ﺳﻤﺖ دﻫﻠﯿﺰﻫﺎ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﺑﯿﺸﺘﺮی در ﺟﻠـﻮﮔﯿﺮی 
از ورود اﯾـﻦ ﺿـﺮﺑﺎﻧﺎت ﺑـﻪ ﺑﻄ ـﻦﻫـﺎ اﻋﻤـﺎل ﮐﻨـﺪ و ﺗﻌـﺪاد 
ﺿ ــﺮﺑﺎﻧﺎت را ﻣﺤ ــﺪود ﺳـ ـﺎزد)02(. اﮔﺮﭼ ــﻪ ﺳﯿﻤﻮاﺳ ــﺘﺎﺗﯿﻦ 
ﺗﻮاﻧﺴﺖ در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﺑﺎﻻ ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻌﻨـﯽ دار زﻣـﺎن 
ﻫﺪاﯾﺖ و ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی ﮔـﺮدد وﻟـﯽ در ﻏﻠﻈـﺖ ﻫـﺎی 
ﭘﺎﯾﯿﻦ و ﻣﺘﻮﺳﻂ ﺗﺎﺛﯿﺮ   ﻋﻤﺪهای ﺑـﺮ روی ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی 
اﯾﺠﺎد ﮐﺮد و ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ اﯾﻦ اﺛﺮات اﻓﺘﺮاﻗـﯽ ﺑـﺮ روی 
ﻫﺪاﯾﺖ و ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮی ﮔﺮﻫـﯽ، ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮا ن 
داروی ﻣﻨﺎﺳﺒﯽ ﺟﻬﺖ آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎی ﭼﺮﺧﺸﯽ ﮔﺮه ای ﻣﻄـﺮح  
ﺷـﻮد  اﯾـﻦ اﺛـﺮات  ﺿـﺪ  آرﯾﺘﻤـﯽ  اﻧﺘﻈـﺎر  ﻣـﯽ رود  ﺑﯿـﺸﺘﺮ  در 
ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎی ﭘﺎﯾﯿﻦ و ﻣﺘﻮﺳﻂ اﯾﺠـﺎد ﺷـﻮد . از دﯾﮕـﺮ اﺛـﺮات 
ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻪ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ اﺛﺮات واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ آن در 
اﻓﺰاﯾﺶ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﯾﺎ ﭘﻨﺠﺮه ﺗﺤﺮﯾﮏ ﭘﺬﯾﺮی ﻣﯽ ﺑﺎﺷـﺪ ﺑ ﻄ ـﻮری 
ﮐﻪ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﺳﺮ ﻋﺖ ﺿﺮﺑﺎﻧﺎت ﭘﺎﯾـﻪ اﺛـﺮات ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ 
در اﻓﺰاﯾﺶ اﯾﻦ ﭘﻨﺠﺮه ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺷﺪه و ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ ﮐـﺎراﯾﯽ دارو 
در ﮐﻨﺘﺮل ﺿﺮﺑﺎﻧﺎت ﺑﻄﻦ ﻫﺎ و ﭘﺎﯾﺎن آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎی ﭼﺮﺧـﺸﯽ 
ﺑﯿــﺸﺘﺮ ﻣــﯽ ﺷــﻮد . ﻣــﺸﺎﺑﻪ اﻟﮕــﻮی ﻓــﻮق در داروﻫــﺎی 
           
 
                                                                                                      
ﺳﺘﺎﺗﯿﻦﺳﯿﻤﻮاﺗﻮﺳﻂدﻫﻠﯿﺰیﺮهﮔﺸﯽﺮﺧﭼآرﯾﺘﻤﯽﮐﯽﺗﺎﺿﺪاﺛﺮات
ﺑﻠــﻮک ﮐﻨﻨ ــﺪه ﮐﺎﻧ ــﺎل ﮐﻠ ــﺴﯿﻢ، در درﻣ ــﺎن آرﯾﺘﻤــﯽ ﻫــﺎی 
دﻫﻠﯿﺰی و ﺑﻄﻨﯽ ﻗﺒﻼ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ)91،12( .  
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻮارد ﻣﺘﻌﺪد ﮐﺎرآزﻣﺎﯾﯽ ﺑـﺎﻟﯿﻨﯽ ﺟﺪﯾـﺪ در 
ارﺗﺒ ــﺎط ﺑ ــﺎ اﺛ ــﺮات اﺳ ــﺘﺎﺗﯿﻦ ﻫ ــﺎ در ﺟﻠ ــﻮﮔﯿﺮی و درﻣ ــﺎن 
آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎی دﻫﻠﯿـﺰی و ﺑﻄﻨـﯽ و ﻣﺨـﺼﻮﺻﺎ  ﻓﯿﺒﺮﯾﻼﺳـﯿﻮن 
دﻫﻠﯿﺰی و ﺑﻄﻨﯽ ﺑﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿـﺴﻢ ﻫـﺎی ﻣﺨﺘﻠـﻒ )2،41،71،22 ( و 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﭼﻨﺪﮔﺎﻧﮕﯽ اﺛﺮات اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻣﺨـﺼﻮﺻﺎ  
اﺛﺮات ﻣﺴﺘﻘﯿ ﻢ آن ﺑﺮ روی ﮐﺎﻧﺎل ﻫـﺎی ﯾـﻮﻧﯽ )31-8 ( ﻧﺘـﺎﯾﺞ 
ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺣﺎﺿﺮ در ﺗﺎﯾﯿـﺪ ﯾﺎﻓﺘـﻪ ﻫـﺎی ﻗﺒﻠـﯽ ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﺮای   
اوﻟﯿﻦ ﺑﺎر اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ را ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﯾـﮏ داروی ﻣـﻮﺛﺮ ﺟﻬـﺖ 
ﮐﻨﺘﺮل  آرﯾﺘﻤﯽﻫﺎی ﻓﻮق ﺑﻄﻨﯽ ﻣﻄﺮح ﮐﻨﺪ . اﺛﺮات ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ 
ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑﺮ روی ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎی ﯾﻮﻧﯽ در ﮔـﺮه دﻫﻠﯿـﺰی - 
ﺑﻄﻨﯽ اﺣﺘﻤﺎﻻ  ﻣﺴﺌﻮل ﮐ ﺎراﯾﯽ اﯾﻦ دارو ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ . ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت 
ﮔﺴﺘﺮده ﺗﺮ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﮑﻨﯿـﮏ ﻫـﺎی ﺛﺒـﺖ ﺗـﮏ ﮐﺎﻧـﺎﻟﯽ 
ﺟﻬﺖ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪن ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ دﻗﯿﻖ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ 
ﻣﻮرد ﻧﯿﺎز ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ .  
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﺛﺮات دﯾﺪه ﺷﺪه در ﻣﻮرد ﺧـﻮاص واﺑـﺴﺘﻪ 
ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺗﺼﻤﯿﻢ ﮔﺮﻓﺘ ﻪ  ﺷﺪ ﮐﻪ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده 
از ﭘﺮوﺗﮑـ ـﻞﻫ ــﺎی ﺗﺤﺮﯾﮑ ــﯽ واﺑ ــﺴﺘﻪ ﺑ ــﻪ ﺳ ــﺮﻋﺖ ﻧﻘ ــﺶ 
ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ را ﺑـﺮ روی ﻣـﺪل ﮐـﺎرﮐﺮدی ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از 
 ﭘﺮوﺗﮑﻞﻫﺎی رﯾﮑﺎوری، ﺗﺴﻬﯿﻞ و ﺧﺴﺘﮕﯽ ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﯽ 
ﻗﺮار دﻫﯿﻢ . ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿـﻖ ﻧـﺸﺎن داد ﮐـﻪ ﺳﯿﻤ  ﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ 
ﺳﺒﺐ اﻓﺰا ﯾﺶ cerτ ﯾﺎ ﺿﺮﯾﺐ ﺛﺎﺑﺖ ﺷﯿﺐ ﻣﻨﺤﻨﯽ  ر ﯾﮑﺎوری 
ﻣﯽ ﮔﺮدد . ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠ ﯽ ﻧﺸﺎن داده  اﺳﺖ ﮐﻪ  اﯾﻦ ﺿـﺮﯾﺐ 
ﺛﺎﺑﺖ  ﻣﻨﺤﻨﯽ ر ﯾﮑـﺎور ی  ﺑـﻪ ﮐﯿﻨﺘﯿـﮏ آﻫـﺴﺘﻪ ﮐﺎﻧـﺎل ﻫـﺎ ی 
ﮐﻠﺴﯿﻤﯽ  aCI و ﯾﺎ ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ  KI واﺑﺴﺘﻪ ﻣـﯽ ﺑﺎﺷـﺪ )32،42 ( و در 
واﻗـﻊ داروﻫـﺎﯾﯽ ﮐـﻪ ﺳـﺒﺐ ﻣﻬـﺎر ﮐﺎﻧـﺎل ﻫ  ـﺎی ﮐﻠ  ـﺴﯿﻤﯽ 
ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ ﺳﺒﺐ اﻓﺰا ﯾﺶ ﺷ ـﯿﺐ  ﯾـﺎ اﻓـﺰا ﯾﺶ cerτ ﻣ ـﯽ  ﺷـﻮﻧﺪ .
ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻗﺒﻠـﯽ ﻧ ـﺸﺎن  داده اﻧ ـﺪ ﮐـﻪ آدﻧ ـﻮزﯾﻦ، دﯾﻠﺘﯿـﺎزم و 
داروﻫـﺎ ی ﺑﺘـﺎ ﺑ ﻼﮐـﺮ و آﺟﻤـﺎﻟﯿﻦ )92-52 ( ﺑـﺎ اﻓـﺰاﯾﺶ اﯾـﻦ 
ﺿﺮﯾﺐ ﺛﺎﺑﺖ ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧﻨـﺪ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان داروی ﺿـﺪ آرﯾﺘﻤـﯽ 
ﻣﺨﺼﻮﺻﺎ در ﺳـﺮﻋﺖ ﻫـﺎی ﺑـﺎﻻی ﺗﺤﺮﯾﮑـﺎت ﭘﺎﯾـﻪ ﻋﻤـﻞ 
ﮐﻨﻨﺪ . ﺷﺒﺎﻫﺖ  ﯾﺎﻓﺘﻪﻫﺎی ﻓﻮق ﺑﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ اﺛﺮات ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ 
و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻗﺒﻠـﯽ در ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ ﻧﻘـﺶ 
ً
ً
ً
ً
ﻣـﺴﺘﻘﯿﻢ اﯾـﻦ دارو ﺑـﺮ روی ﮐﺎﻧـﺎل ﻫـﺎی ﯾـﻮﻧﯽ ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ 
ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ اﯾﻦ ﻧﮑﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ در اﻟﮕﻮﯾﯽ ﻣـﺸﺎﺑﻪ 
ﺑﺎ داروﻫﺎی ﻓﻮق اﻟﺬﮐﺮ در ﯾـﮏ روﻧـﺪ واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ 
ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ داروی ﺿﺪ آرﯾﺘﻤﯽ ﻣﻄﺮح ﺑﺎﺷﺪ .  
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﯽ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ اﻣـﻮاج در ﻗـﺴﻤﺖ 
ﺻﺎف ﻣﻨﺤﻨﯽ رﯾﮑﺎوری از ﺑﺴﺘﺮ ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﻗﺴﻤﺖ ﻗـﺪاﻣﯽ 
ﮔـﺮه و در ﺳ ـﺮﻋﺖﻫـﺎی ﺑـﺎﻻی ﺗﺤﺮﯾﮑـﯽ در ﺷـﯿﺐ ﺗﻨـﺪ 
ﻣﻨﺤﻨﯽ رﯾﮑﺎوری از  ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻗﺴﻤﺖ ﺧﻠﻔﯽ ﮔﺮه اﺳﺘﻔﺎده 
 ﻣﯽﮐﻨﻨﺪ)82،72(. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺣﺎﺻﻞ ﻧـﺸﺎن داد ﮐـﻪ در 
 ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﭘﺎﯾﯿﻦ و ﻣﺘﻮﺳﻂ ، اﺛﺮات اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻋﻤﺪﺗﺎ ﺑﺮ روی 
ﻗﺴﻤﺖ ﺑﺎ ﺷﯿﺐ ﺗﻨﺪ ﻣﻨﺤﻨﯽ رﯾﮑﺎوری ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ در ﺣﺎﻟﯽ ﮐﻪ 
در ﻏﻠﻈ ـﺖﻫـﺎی ﺑـﺎﻻ ﻣ ـﯽﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﺮ روی ﺷـﺎﺧﺺ زﻣـﺎن 
ﻫﺪاﯾﺖ ﺣﺪاﻗﻞ ﯾﺎ ﻗـﺴﻤﺖ ﺻـﺎف ﻣﻨﺤﻨـﯽ اﺛـﺮات ﻣﻬـﺎری 
اﻋﻤﺎل ﮐﻨﺪ . ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ  ﻣﯽﺗﻮاﻧﯿﻢ  ﻧﺘﯿﺠﻪﮔﯿﺮی ﮐﻨﯿﻢ ﮐﻪ اﺛﺮات  
اﺳ ــﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑﯿ ــﺸﺘﺮ  در  ﻗ ــﺴﻤﺖ  ﺧﻠﻔ ــﯽ  و  دﯾ ــﺴﺘﺎل  ﺳ ــﻠﻮل ﻫ ــﺎی 
ﺗﺮاﻧﺰﯾﺸﻨﺎل ﮔﺮه  دﻫﻠﯿﺰی- ﺑﻄﻨﯽ اﻋﻤﺎل  ﻣﯽﺷﻮد)03( . اﺛﺮات 
ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑﺮ روی ﮔﺮه دﻫﻠﯿﺰی - ﺑﻄﻨـﯽ ﺑﯿ ـﺎﻧﮕﺮ اﻧﺘﻘـﺎل 
ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﺑﺎﻻ و راﺳﺖ ﻣﻨﺤﻨﯽ رﯾﮑﺎوری اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﺳـﺒﺐ 
اﻓﺰاﯾﺶ PRE و LCBW ﺷﺪه و ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ  اﺣﺘﻤﺎﻻ  ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ 
ﺑﺎ اﺛﺮات ﻣﻬﺎری ﻣـﺴﺘﻘﯿﻢ ﺑـﺮ روی ﮔـﺮه ، ﺗﻌـﺪاد ﺿـﺮﺑﺎﻧﺎت 
 ﺑﻄﻦﻫﺎ را در زﻣﺎن آرﯾﺘﻤﯽ ﮐﺎﻫﺶ دﻫﺪ . ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺣﯿﻮاﻧﯽ 
ﺑﯿﺸﺘﺮ در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﺑﻪ ﮐـﺎر ﺑـﺮدن اﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ در زﻣـﺎن ﺗـﺎﮐﯽ  
آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎی ﻓﻮق ﺑﻄﻨﯽ و ﭼﺮﺧﺸﯽ ﮔـﺮه ای ﻣـﯽ  ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﻪ 
ﻓﻬﻢ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ اﺛﺮات اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ در ﻃﻮل آرﯾﺘﻤﯽ ﻣﻨﺠـﺮ 
ﺷﻮد . ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ 
در ﯾﮏ ﻣﺪل واﺑﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ ﺳـﺒﺐ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺧـﺴﺘﮕﯽ 
ﺑﺎﻓﺘﯽ ﺷﻮد ﮐﻪ اﯾﻦ اﺛﺮات واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﺗﺤﺮﯾﮑﺎت ﭘﺎﯾﻪ 
ﻗﻠﺐ، ﻣﺘﻔﺎ وت ﺑﻮد . ﺧﺴﺘﮕﯽ ﮔـﺮه ای ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان 
ﻣﺪل آرﯾﺘﻤﯽ ﭼﺮﺧـﺸﯽ ﮔـﺮه ای ﻣﺤـﺴﻮب ﺷـﻮد . در اﯾـﻦ 
ﭘﺮوﺗﮑﻞ ﻗﻠﺐ ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ ﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﺷﺪه وﺗﺎﺛﯿﺮ 
اﯾـﻦ ﺗﺤﺮﯾﮑـﺎت در ﻣﯿـﺰان ﻫـﺪاﯾﺖ و ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی 
ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﻣﯽ ﮔﺮدد)62( .  
داروﻫﺎی اﻓﺰاﯾﺶ دﻫﻨﺪه ﺧﺴﺘﮕﯽ ﺑﺎﻓﺘﯽ، ﺑﺘﺎ ﺑﻼﮐﺮﻫـﺎ، 
آﮔﻮﻧﯿ ـﺴﺖﻫـﺎی ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾـﮏ، ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻋـﺼﺐ واگ و 
ً
ً
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آدﻧﻮزﯾﻦ، آﺟﻤﺎﻟﯿﻦ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﻨـﺪ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان داروﻫـﺎی ﻣـﻮﺛﺮ   
در درﻣــ ــﺎن آرﯾﺘﻤــ ــﯽ ﭼﺮﺧــ ــﺸﯽ ﮔﺮﻫــ ــﯽ ﻣﺤــ ــﺴﻮب 
ﮔﺮدﻧﺪ)52،62،72،13 ( ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺣﺎﺿﺮ در ﻣﻮرد 
اﺛـﺮات واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑـﺮ روی ﭘﺪﯾـﺪه 
ﺧﺴﺘﮕﯽ  ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ اﺛﺮات ﺿﺪ آرﯾﺘﻤﯽ ﭼﺮﺧﺸﯽ اﯾﻦ 
دارو ﺑ ﺎﺷﺪ)22 
(. ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﯽ ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ ﮐـﻪ ﺧـﺴﺘﮕﯽ 
ﺑﺎﻓﺘﯽ  ﻋﻤﺪﺗﺎ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﺗﺮاﻧﺰﯾﺸﻨﺎل ﻧﺎﺣﯿﻪ دﯾـﺴﺘﺎل ﮔـﺮه 

اﯾﺠـﺎد ﻣ ـﯽﺷ 
ـﻮﻧﺪ. ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ اﺣﺘﻤـﺎﻻ ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ اﺛـﺮات 
ـﺴﺘﺎل ﮔـﺮه دارد . ﻣﮑـﺎﻧﯿﺰم 
ً
اﻓﺘﺮاﻗﯽ در ﻣﻬﺎر ﺳـﻠﻮل ﻫـﺎی دﯾ
دﻗﯿﻖ ﺧﺴﺘﮕﯽ ﺑﺎﻓﺘﯽ ﻫﻨﻮز ﻣﺸﺨﺺ ﺷـﺪه ﻧﯿـﺴﺖ . اﻓـﺰاﯾﺶ 
ﮐﻠﺴﯿﻢ داﺧﻞ ﺳﻠ ﻮﻟﯽ، ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﭘﺪﯾﺪه ﻣﻬـﺎر 
ﻧﺎﺷـﯽ از ﺗﺤﺮﯾﮑـﺎت ﻣﺘـﻮاﻟﯽ را ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻣﮑ ـﺎﻧﯿﺰمﻫـﺎی 
اﺣﺘﻤﺎﻟﯽ ﺧﺴﺘﮕﯽ ﺑـﺎﻓﺘﯽ ﺑﯿـﺎن ﻣـﯽ  ﮐﻨﻨـﺪ)23( . ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ 
اﺛﺮات ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑﺮ روی ﻣﻬﺎر ﮐﺎﻧﺎل ﮐﻠـﺴﯿﻢ و 
ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﺑﻄﻨﯽ و دﻫﻠﯿﺰی ، اﺣﺘﻤﺎﻻ اﯾﻦ اﺛـﺮات 
 ﻣـﯽﺗﻮاﻧـﺪ ﺑﯿ ـﺎﻧﮕﺮ  ﺗـﺎﺛﯿﺮ دارو در اﻓ ـﺰاﯾﺶ ﺧـﺴﺘﮕﯽ ﺑﺎﺷ 
ـﺪ. 
ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از روش ﺛﺒـﺖ ﺗـﮏ ﮐﺎﻧـﺎﻟﯽ  

)ﺛﺒﺖ از ﻏﺸﺎء دو  
ﻻﯾﻪ ( ﺟﻬﺖ اﺛﺒﺎت اﯾـﻦ ﻓﺮﺿـﯿﻪ ﭘﯿـﺸﻨﻬﺎد 
 ﻣﯽﺷﻮد . ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ در ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ 
در ﭘﺪﯾﺪه ﺗـﺴﻬﯿﻞ ﮔـﺮه ای  
 ﺷـﺪ. ﻣﮑﺎﻧﯿـﺴﻢ ﭘﺪﯾـﺪه ﺗـﺴﻬﯿﻞ 
ﮐﺎﻣﻼ ﻣﺸﺨﺺ  ﻧﯿـﺴﺖ 
) 13( و ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ اﻫﻤﯿـﺖ ﺑـﺎﻟﯿ ﻨﯽ آن 
ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ  
اﺳـﺖ . اﯾـﻦ ﭘﺪﯾـﺪه ﺗﻨﻬـﺎ در ﺳـﺮﻋﺖ ﻫـﺎی ﺑـﺎﻻی 
ﺗﺤﺮﯾﮑﺎت ﭘﺎﯾﻪ ﻇﺎﻫﺮ ﻣﯽ ﺷـﻮد و ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ زﻣـﺎن ﻫـﺪاﯾﺖ 

ﮔﺮه ای را ﮐﺎﻫﺶ دﻫﺪ . ﺗﻨﻬﺎ ﯾﺎﻓﺘﻪ در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﻣﺎﻫﯿﺖ اﯾـﻦ 
ﭘﺪﯾ ــﺪه ﻧﻘــﺶ ﺳـ ـﻠﻮلﻫ ــﺎی ﭘﺮوﮔﺰﯾﻤ ــﺎل ﻗ ــﺴﻤﺖ ﻗ ــﺪاﻣﯽ 
 ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻓﺸﺮده در اﯾﺠـﺎد ﭘﺪﯾـﺪه ﻓـﻮق ﻣـﯽ  ﺑﺎﺷـﺪ)22 ( و 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﮐﺎﻫﺶ ﭘﺪﯾﺪه ﺗﺴﻬﯿﻞ ﺗﻮﺳﻂ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ  
ﺑﯿـﺎﻧﮕﺮ ﻧﻘـﺶ ﺟﺰﺋـﯽ اﯾـﻦ دارو در ﻣﻬـﺎر ﻋﻤﻠﮑـﺮد ﺑﺨـﺶ 
ﭘﺮوﮔﺰﯾﻤﺎل ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﻓﺸﺮده  
ﺷﻮد . در ﻫﺮ ﺣـﺎل از ﻣﻘﺎﯾـﺴﻪ 
ً
اﺛﺮات ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑﺮ روی ﺳﻪ ﭘﺪﯾﺪه واﺑﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ 

)رﯾﮑﺎوری، ﺗﺴﻬﯿﻞ و ﺧﺴﺘﮕﯽ ﮔﺮه ای ( و ارﺗﺒـﺎط آﻧﻬـﺎ ﺑـﺎ 
 ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻧﻮاﺣﯽ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﮔﺮه ﻣﯽ ﺗﻮان ﺑﻪ اﯾـﻦ ﻧﮑﺘـﻪ ﭘـﯽ 
ﺑﺮد ﮐﻪ اﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﯾﮑﺴﺎﻧﯽ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎی ﮔﺮه دﻫﻠﯿـﺰی 
ﺑﻄﻨﯽ ﻧﺪاﺷﺘﻪ و اﺛﺮات آن ﺑﻪ ﺻﻮرت اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ و اﻓﺘﺮاﻗﯽ 
و واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻏﻠﻈﺖ اﻋﻤﺎل  ﻣﯽﺷﻮد .  
در ﻧﻬﺎﯾﺖ ﻣﯽ ﺗﻮان ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﺮﻓـﺖ ﮐـﻪ ﺗﺤﻘﯿـﻖ ﺣﺎﺿـﺮ 
ﺗﻮاﻧﺴﺖ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﺪل ﮐـﺎرﮐﺮدی، اﺛـﺮات واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ 
ﻏﻠﻈﺖ و ﺳﺮﻋﺖ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ را ﻧﺸﺎن  
دﻫـﺪ .
 اﯾـﻦ اﺛـﺮات 
ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻬﺎر ﺧﻮاص ﭘﺎﯾﻪ 
 )ﻫﺪاﯾﺖ  وﺗﺤﺮﯾﮏﻧﺎﭘـﺬﯾﺮی (
ﮔﺮه دﻫﻠﯿـﺰی 
- ﺑﻄﻨـﯽ ﻇـﺎﻫﺮ  
ﺷـﺪ . ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ ﺳﯿﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﻦ 
ﺗﻮاﻧـﺴﺖ رﻓﺘـﺎر واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ از ﺧـﻮد ﻧـﺸﺎن داده و 
 ﭘﺪﯾﺪهﻫﺎی ذاﺗﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﮔﺮه را ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻗﺮار 
دﻫﺪ ﮐـﻪ از ﻣﻬﻤﺘـﺮﯾﻦ آن ﻣـﯽ ﺗـﻮان ﺑـﻪ  اﻓـﺰاﯾﺶ ﺧـﺴﺘﮕﯽ 
ﺗﺤــﺖ ﺗــﺎﺛﯿﺮ اﯾــﻦ دارو اﺷــﺎره  
ﻧﻤــﻮد . ﺑﻨــﺎﺑﺮاﯾﻦ داروی 
ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ اﺣﺘﻤـﺎﻻ ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﺎ ﻣﻬـﺎر ﺧـﻮاص ﭘﺎﯾـﻪ و
 
واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ ﮔـﺮه دﻫﻠﯿ 
ـﺰی
- ﺑﻄﻨـﯽ در ﯾـﮏ ﻣـﺪل 
واﺑ ــﺴﺘﻪ ﺑ ــﻪ ﻏﻠﻈــﺖ اﺛ ــﺮات آﻧﺘ ــﯽ آرﯾﺘﻤﯿ ــﮏ ﻣﺨـ ـﺼﻮﺻﺎ 
آرﯾﺘﻤ ـﯽﻫـﺎی ﭼﺮﺧـﺸﯽ ﮔ ـﺮهای داﺷـﺘﻪ ﺑﺎﺷـﺪ . ﻣﮑﺎﻧﯿـﺴﻢ 
ﺳﻠﻮﻟﯽ اﯾﻦ اﺛﺮات و  ﻧﻘﺶ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﯽ ﺳﯿﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﯿﻦ در ﺣﯿﻦ 
آرﯾﺘﻤﯽ در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺣﯿـﻮاﻧﯽ و اﻧـﺴﺎن ﻧﯿـﺎز ﺑـﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت 
ﮔﺴﺘﺮده ﺗﺮ  
دارد.  
  
ﺳﭙﺎﺳﮕﺰاری  
از ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﻣﺤﺘﺮم ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت و ﻓﻨﺎوری داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠـﻮم 
ﭘﺰﺷﮑﯽ ﮔﻠـﺴﺘﺎن ﺟﻬـﺖ ﺗـﺼﻮﯾﺐ و در اﺧﺘﯿـﺎر ﮔﺬاﺷـﺘﻦ 
اﻋﺘﺒﺎر و ﺷﺮﮐﺖ داروﺳﺎزی آرﯾﺎ ﺗﻬﺮان ﺟﻬـﺖ در اﺧﺘﯿـﺎر 
ﻗﺮار دادن دارو ی ﻣﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده در ﻃـﺮح ﻓـﻮق  ﺗـﺸﮑﺮ و 
ﻗﺪرداﻧﯽ ﻣﯽ ﮔﺮدد .  
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